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　要　旨

　［目　的］

気管支喘息は気遣過敏性に特徴づけられる疾患で、特に小児では室内塵ダニアレル

ギー反応が発症に関与していると考えられている。しかし、強いダニアレルギーが

ありながら気管支喘息を発症しない例や、アレルギーが全く無いにもかかわらず気

管支喘息を発症する例もあり、ダニアレルギーの役割についてはまだ十分に解明さ

れていない。近年、気道組織の好酸球性炎症が、気管支喘一、冒、の病態に大きく関与し

ていることが明らかにされつつあり、小児気管支晴息においても気道炎症は極めて

重要な役割を担っているものと考えられる。

本研究の目的は、小児気管支晴息の成因におけるダニアレルギーの役割を明らかに

することにある。便宜上、3つの課題に分けて研究を行ったが、それぞれの研究目的

を示すと以下のとおりである。

研究L小児気管支喘息におけるダニ特異IgE抗体の病因的役割。ここでは、小児

気管支晴息におけるダニアレルギーの病因的役割を明らかにするため、室内塵ダニ

に対する特異IgE抗体の分布を学童」般集団で調べ、ダニ特異IgE抗体値と気管支蹄

息の有病率との関係について検討した（第H章）。

研究2。小児気管支端息におけるダニ特異IgE抗体値と気遣反応性との関係。この

研究では、ダニアレルギーのある気管支喘息患児における気道過敏性の程度とダニ

特異IgE抗体量との関係を明らかにした（第皿章）。

研究3．ダニアレルギーのある晴息児と非喘息児およびアレルギーのない健常児に

おける好塩基球ヒスタミン遊離能、末梢血好酸球数、血清ECP、血清MBPと気遺反

応性との関係。ここではアレルギー性喘息の病態生理学的な発症機序、特にケミカ

ルメディエーターや好酸球性炎症などのアレルギー以外の因子の役割をより明らか

にした（第w章）。

　〔対　象］

研究L茨城県三和町の一般集団の小中学生722人。研究2。晴息群：筑波大学小

児科アレルギー外来を訪れた気管支喘息患児47名。対照群：同科外来健常児16名。

研究3。同科アレルギー外来を訪れたダニアレルギーを有する気管支蹄息患児36例

（I群）、ダニアレルギーを有する非喘息児36例（1群）、ダニアレルギーも喘息

1



もない健常児21例（㎜群）。

　「方　法］

　Lアレルゲン

　ダニ抗原は市販のDem〕砿opわ∂goldes　f∂r1蝸e（冴〉虫体抽出物（鳥居薬晶）を使

用した。

2．ダニ特異IgE抗体、血清IgEの測定

特異工9E抗体はSePharose一脇ST法で測定し、各検体血清の倍々希釈の系列を調

製し、RASTを陽性とする最大希釈濃度をダニ特異IgE抗体値とした。血清IgE値は

R正STキット（ファルマシア杜）によって測定した。

　3。ヒスタミン遊離能の測定

　好塩基球を各種濃度のダニ抗原で培養し、遊離したヒスタミンをradio一

㎞一munoassay（R工A）で測定した。50％ヒスタミン遊離を引きおこすDf抗原濃度

をHR．oとして表記した。

4．末梢血好酸球数の測定

　直接法で算定した。

　5。好酸球陽イオン蛋白（Eosinophi1CationicProte㎞：ECP）の測定

　ECPR岨キット（PharmaciaタSwed－en）を用いて測定した。

　6。主要塩基性蛋白（M旬or　Basic　Protein：MBP）の測定

　サンドイッチELISA法で測定した。

　7、気道反応性の測定

　日本アレルギー学会標準法のメサコリン吸入試験を用いて気道反応性閾値（PC。。）

を測定した。

　［結　果］

　研究1．

　L学童一般集団における気管支晴息の有病率は3．6％であった。

　2．小児気管支喘息の有病率とダニ特異IgE抗体値との間に有意の禍関が認められた。

　研究2．

　L気管支皓息患児では、対照群に比較してダニ特異工gE抗体値と血清IgE値が有意

に高く、PC。。が有意に低かった。



2。気管支晴息患児ではダニ特異IgE抗体値、血清IgE値と気遭反応性（PC。。）と

の間に有意の相関は認められなかった。

研究3．

　1。好塩基球ヒスタミン遊離能（H島。）には、I群とn群との間で有意な差は無かった。

2．末梢血好酸球数平均値および血清ECP値は、両者共にI群で最も高値を、皿群

で最も低値を、F群で両グループの中間値を示した。また、3群間には有意差が認め

られた。

3．血清1MBP値は、I群、π群ともに皿群に比較して有意に高かったが、I群とπ

群の間では有意差は認められなかった。

4．PC。。の平均値は、I群で最も低く、H群で中間、W群で最も高かった。3群間

に有意差が認められた。

　5．n群でPC。。と末梢血好酸球数、PC。。と血清ECP値、およびPC。。と血清MBP値

との間にそれぞれ有意の相関が認められたが、I群ではそのような相関は見られな

かった。

　［考　察］

本研究によって気管支晴息の有病率がダニ特異IgE抗体の量に比例して増加するこ

とが確認され、これまでの多くの報告と同様に、気管支喘息発症におけるダニアレ

ルギーの関与が量的に明らかにされた。また、ダニアレルギーは気道反応性の尤進

に重要な役割を演じているが、気道反応性の充進にはアレルギー以外の因子も関与

していることが明らかにされた。さらに、ダニアレルギーのある非晴息児の末梢血

好酸球数、血清ECP値および血清MBP値は、健常児の値に比較して有意に高値を、

PC。。は逆に低下傾向を示した。また、ダニアレルギーのある非晴息児の血清ECP値

とPC。。がダニアレルギーのある気管支滞息患児と健常児の申間値を示し、PC。。と末

梢血好酸球数、PC。。とECP値およびPC。。とMBP値との間にそれぞれ有意の相関が認

められたことから、ダニに対するアレルギー反応によって引き起こされる好酸球性

炎症の程度は、口滞息の発症に深く関与していると推測された。

　［結　論］

　小児気管支瞭息の発症は、ダニ抗原に対する特異免疫応答性に強く依存しているこ

とが示唆された。さらに、ダニアレルギーによって引きおこされる好酸球性炎症は

気道過敏性を尤進させ、気管支喘息の発症に深く関与していると推測された。



緒　書

　小児気管支皓息は種々の刺激に対する気遭の反応性の尤進によって特徴づけられ

る疾患であるが、その発症にはアレルギー、感染、炎症、大気汚染、運動、気管支

平滑筋の感受性、内分泌、心理的要因など種々の因子が複雑に関与していることが

知られている。本邦では昭和47年頃から増加し、現在はやや頭打ちの傾向はあるが、

小児における推定有病率は3～5％であり、小児の慢性疾患の中では大きな割合を占め、

その病因の解明と治療方法、予防対策の確立が急がれている。

　気管支喘息がアレルギーと関係していることは古くから報告されていたが1）、

1966年IshizakaによりIgEが発見されて以来、I型アレルギーの代表的疾患と考え

られるようになり、特に小児においては、室内塵中のダニアレルゲンがその発症に

深く関与していることがしだいに明らかにされてきた。しかし、気管支喘息はダニ

アレルギーが無くても発症することがあり、」方、ダニアレルギーがあっても発症

しないことも多く、気管支晴息発症におけるダニアレルギーの役割は不明な点が多

い。

　最近では、気管支晴息は、好酸球、丁細胞、肥満細胞などの炎症細胞が関与した気

道の慢性炎症性疾患であり、その気道炎症に伴い気道上皮の損傷と気道反応性の充

進がみられる可逆性気道閉塞疾患と考えられるようになった。そして、アトピー素

因のある人に発症することが多く、気遣でのダニなどの抗原曝露によるアレルギ

ー反応は気道炎症を通じて気管支喘息発症に重要な役割を果たすと考えられている。

しかし、アレルギーによって気道炎症がおこる機序や気道反応性九進の過程につい

ては不明な点が多く、特に小児ではほとんど解明されていない。

　以上のことから小児気管支喘息の成因におけるダニアレルギーの役割を明らかに

することは、①小児気管支蹄息の早期発見、治療および予防方法の確立、②小児気

管支晴息患者の重症化の阻止、という観点から極めて有意義かつ重要な課題である

と思われる。
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第1章文献駒考嚢

I－1　気管支晴、患、の概念の歴史

黎明期

　気管支喘息は紀元前からその記録が残っている古い疾患である。古代ギリシャに

おいて、Hippocrates2）はこの疾患を現在のasthma（英）の語源であるασθμαと

して記載している。また同時代のAretaeus3）は喀疾の分泌増加やそれに伴う呼吸困

難の臨床像をかなり正確に観察していた。16世紀になって、Van　He1皿ont4）は気

管支皓息を初めて気管支の病気であるとし、気管支喘一患、の症状は気候の変化、刺激

物の吸入、特定の食物摂取と密接に関連していることを鋭い洞察力で観察した。

1819年、Laεnnec5）は聴診器を考案し、それにより笛声ラ音を気管支喘息の理学的

所見の特徴としてはじめて捉えることを可能とした。また、その生理学的機序に関

し、“気管支、肺胞周囲の筋繊維の収縮である”という現在でも通用する考えを示

した。

　20世紀に入ると、Behring、北里ら6）はジフテリアと破傷風の抗毒素血清療法を

発見した。1902年、フランスの生理学者贈chet7）は毒素に対する免疫状態を賦与し

ようとの目的で、イソギンチャクの触手から抽出した毒素をイヌに注射する実験を

行っていたが、第2回目の毒素注射を少々問をおいて行ったところ、期待していた免

疫状態とは逆に、より微量の毒素に対してかえって過敏となり、激しい症状の下に

致死するという現象に遭遇し、防御（prophy1ax＝is）に対して“アナフィラキシ

ー（Anaphy1axie）汐と命名した。1903年、Arthus8）はウサギの皮内あるいは皮

下に2～5m1のウマ血清を5日～1週間の間隔をおいて反復注射すると、6回目頃から

注射局所に浮腫が出現し、次第に出血、壊死が起き、次いで潰瘍とな1る現象すなわ

ち“アルサス現象”が生じることを発見した。1906年、ウィーン大学小児科の



C1enlensvon　Pirquet9）は、“生体がある抗原物質に反復曝露された時に示す特異

的な反応性の変化”をギリシャ語のal1os（a1tered；本来の状態から変じた）、

ergon（action；作用）に由来して“anergy紗と呼んだ。1910年、Meltzer1）は、

ヒトの気管支喘息とモルモットの実験的アナフィラキシーとの類似性を指摘し、同

時に気管支晴、冒、、季節性の鼻炎、一部の皮膚疾患のアレルギー説を提唱した。1916

年、Cookeら10）は気管支喘息、枯草熱、薄麻疹などはいずれも家系的、遺伝的な色

彩の強い関連疾患と考え、これらをアトピーと呼称した。1921年、P蝸usnitzと

K｛istner11）はアトピー患者の血清を健常人の皮膚に皮内注射し、48時間後にその部

位に抗原を注射すると、膨疹を伴う紅斑が出現することから、これらの患者血清中

には抗原と特異的に反応する抗体が存在することを明らかにした。この抗体は後に

Coca’2）により“レアギゾと名付けられた。レアギンは1966年に、Ishizakaら13）、

その後Johanssonら14）によって、免疫グロブリンの一種であることが突き止められ、

1967年IshizakaによってIgEと命名された。1967年、　Wideら1§）によって

radioa11ergosorbent　test（釈AST）による特異IgE抗体の測定法が開発され、ア

レルゲン診断法は飛躍的に進歩を遂げた。

　一方、20世紀の初頭から室内塵が気管支蹄息の原因物質として注目されていた。

1921年、Kern16）は婦人気管支喘、嘗、例について報告し、その中で、寝室内の枕、マッ

トレスを厚手の紙で包み、床や壁の清掃を徹底的に行ったところ症状の著明な改善

がみられたことから、室内塵が気管支蹄一魯、の発作に関与している’可能性を指摘した。

翌年Cooke17）も臨床的観察から気管支蹄息の原因アレルゲンとして室内塵（house

dust）の重要性を強調した。1964年、Voorho鵬tら互8）、1968年、Miyanユotoら19）、

1970年、○shむna州により室内塵の主要抗原物質はチリダニであることが明らかに

された。その後、気管支喘、寝、はダニアレルギーに関連した疾患として研究されるよ

うになった21）。

　室内塵中には36種類のダニが認められるが、中でもアレルゲンとしては、ヒョウ

ヒダニ属のヤケヒョウヒダニ（Der伽砿op肋goldes材ero幻yss加αs：Dp）と、コ

ナヒョウヒダニ（Der伽射op1コ∂go立desf∂r肋∂e：Dかが重要であることが明かとなっ

た。1980年、Chapmanら22）はDpのアレルゲンを解析し、分子量25KDのm旬or

auergen，P1（Derp！）が存在す’ることを始めて報告した。その後、分子量15KD



のDer2も精製されている。現在、Der1はprotease活性のある抗原であり、Der2は

ダニの虫体由来の分子であることが明らかとなっており、そのアミノ酸配列も決定

されている23’26）。1990年、Sh豆basaki，Taked－aら27）は小児気管支喘、竃、の発症がダ

ニアレルギーとのみ関連し、花粉などの他の抗原によるアレルギーとは関係が無い

のか否かを明らかにするため、ダニとカモガヤの2種類の異なる抗原が同時に強い環

境アレルゲンになっている地域の学童を対象に疫学的調査を行い、気管支喘、冒、の有

病率とダニ特異IgE抗体値との間には有意な相関が認められるが、カモガヤ特異工9E

抗体値との間には相関が認められないことを確認した。また、アレルギー性鼻炎の

有病率とカモガヤ特異IgE抗体値との間には有意な相関が認められるが、ダニ特異

IgE抗体値との間には認められないことを示した。この事実は、気管支晴息の発症が

ダニ特異工9E抗体産生量に比例して増加し、カモガヤ特異免疫応答には依存していな

いことを示唆している。換言すると、気管支端息発症にダニアレルギーが深く関与

していることを質的、量的に明らかにしたものとして注目される。

β受容体遮断説と自律神経系の不均衡

1948年、Ah1quist28）は種々の動物実験によって循環器、消化器、泌尿器、瞳孔

などに対するカテコールアミン類の作用を比較し、その感受性の違いからカテコ

ールアミンの受容体にはαとβの2種類があることを示した。イソプロテレノールは

β受容体に最も強く作用し、α受容体にはほとんど作用せず、一方ノルェピネフリ

ンはα受容体に強く作用するが、β受容体に対する作用は弱い。その後α、β受容

体それぞれに対する遮断薬が発見され、これらの受容体の存在が確認された。1967

年、Landsら29）はβ受容体はさらに、心臓の興奮性を高めるβ。受容体と気管支拡張

作用を有するβ。受容体の2つがあることを明かにした。

　1968年、Szentivan対30）は百日咳ワクチンで感作したラットやマウスにおいて、

ヒスタミン、セロトニン、ブラジキニン、アセチルコリンに対する気遣感受性の増

加、寒冷刺激、気圧変化、吸入刺激物に対する気道反応性の充進、カテコールアミ

ンに対する反応性の低下、末梢血好酸球の増加、抗体・産生の増加などのみられるこ

とを観察し、これらはヒトの気管支蹄、冒、の病態生理学的特徴によく類似していると



考えた。特に、彼は百日咳菌感作のラットやマウスでカテコールアミンに対する気

遣感受性が低下している点に注目し、百日咳ワクチンのかわりにβ受容体遮断薬の

プロプラノロールをラットに投与することにより、’ほぼ同様の変化を作ることに成

功した。これらのことからSzentivanyiは、　｛‘β受容体機能の低下が気管支喘息の

原因タラという「β受容体遮断説」を提唱した。臨床的にもβ遮断薬であるプロプラ

ノロールの経口投与で気管支喘息が誘発されることはよく知られている。一方、健

常者にβ受容体遮断薬を投与しても、メサコリンに対する気道感受性の尤進も運動

誘発の気道収縮もおこらない31’32）ことは、β受容体の遮断が気管支喘息を引きおこ

している直接の原因ではないことを示唆している。

　自律神経系の不均衡が気管支喘息の発症に関与していることを示唆する報告は多い

33）。気管支皓息患者においてはα受容体刺激剤のフェニールエフェリンが、健常者

に比較してより少量で皮膚の血管床の収縮や瞳孔散大をひきおこす効果のあること

や、α受容体拮抗剤が気管支晴息患者における運動誘発性の気管支収縮やヒスタミ

ン吸入による気道収縮を予防する効果のあることは古くから知られていた34’36）。

Szentivanyi37）は近年、気管支喘息患者の交感神経機能低下は、気管支、肺組織の

β受容体の数の減少とα受容体の数の増加によって出現するという考えを示した。

　大多数の気管支喘息患者では、正常人の場合に比べて、比較的低濃度のメサコリン

で気道収縮が引きおこされるが、アトロピンで前処置を行った気管支喘息患者では、

冷気の吸入や不活性化された粒子などの刺激物による気遭収縮が予防される。この

ことから、気管支喘息患者におけるコリン作動性神経系の機能九進が非特異的な気

遣過敏性の原因として重要な役割を演じているとする考えも多い38洲。上気道のウ

イルス感染、オゾンヘの曝露、sωfurd一至oxid－e（SO。）の吸入などは健常者にもア

セチルコリン刺激に対する気道反応性の充進を惹起するが、抗コリン剤のアトロピ

ンはそれらを予防する39－42）。さらに、メサコリンを気管支蹄息患者やアレルギー性

鼻炎患者の皮内に注射すると健常者に比べてより強い反応の現れることから、アセ

チルコリン感受性の九進は気道に限られたものではないことがわかる43）。

　以上のように、気管支皓息患者はβ受容体の機能低下、α受容体の機能元進、アセ

チルコリン感受性の元進がみられるが、アレルギー性鼻炎患者ではβ受容体の機能

低下、アセチルコリン感受性の尤進のみがみられることから、α受容体の機能充進



が気管支晴息の発症に関与しているのではないかと考えられている。またβ受容体

に対する自已抗体が気管支晴息患者の血漿で検出されたという報告もある44）。しか

し、この自己抗体はイソプロテレノールに対する感受性が低い以外は正常な非晴息

者においても発見されていることから、現在では気管支喘、患、の原因としてあまり重

視されていない。

気道反応性

　気管支晴息が様々な外因性の刺激物により誘発されることは臨床的観察により古く

から知られていた。1838年、Buchanら45）は気管支蹄息発作の原因あるいは誘因と

して、ガス、寒風、霧などの吸入を挙げた。ま1た1830年、Eber1e逐6）は発作の誘因と

して気象状況、不快な煙霧の吸入を挙げた。1850年、Gerhard47）はそれらに加え

て、におい、外界の温度、湿度差などの環境変化、季節の変化などが発作の誘因と

して重要であると指摘した。1943年、楠48）はアセチルコリン吸入やヒ．スタミン皮下

注により気管支晴息患者の血族の非晴息者に気管支口静息発作と同様の反応が現れる

ことを認め、これを“気管支反応タ争と呼び、気管支晴息の基本的病態として気管支

の過興奮性が重要であると指摘した。

　一方、気道遇敏性を客観的に評価する試みは20世紀初期から行われてきた。1921

年、A1exandar49）は気管支喘息患者にピロカルピンを皮下注射して発作を誘発した。

1943年、楠48）は20％アセチルコリン吸入による肺活量の減少によって気道過敏性

を判定した。Cur町50）は1947年、健康人、枯草熱患者および気管支晴息患者にメサ

コリン、ヒスタミンを吸入させることによって気管支喘息発作を誘発した。1945年、

Tiffeneau51）は気道過敏性を定量的に評価するため、倍々に希釈したアセチルコリ

ン液を気管支蹄息患者に吸入させ、それに伴う呼吸機能の変化から気道過敏性の有

無を調べた。

　1970年代に入り、それまで研究者によって異なっていた吸入誘発試験の標準化の

動きがアメリカ、カナダを中心に始まった52’54）。その基本的な考え方は、気道収縮

を惹起するアレルゲンや薬物などの刺激物質の吸入濃度を低用量から変化させ、そ

れに対する気道低抗や肺機能の変化を調べ、」定の気道低抗の増加や肺機能の低下



を引きおこすのに要した刺激物質の用量ま1たは濃度から気遣反応性閾値を定量化し

ようとするもので53）、ヒスタミンおよびメサコリンをエアゾル状にして自然呼吸に

より吸入する方法54）、アレルゲン、メサコリンあるいはヒスタミンの規定量をドシ

メーターを用いて投与する方法52）などが標準化されている。我が国でも1982年に日

本アレルギー学会が標準法を作成した55）。この方法はChaiら52）のドシメーター法

とは異なり、安静換気でアセチルコリンまたはヒスタミンを吸入させるもので、

FEV。．。が初期値より20％低下した時の吸入薬剤の濃度（PC。。）を吸入閾値としてい

る。

アトピーと遺伝

気管支喘、冒、、花粉症、アトピ」性湿疹などのアレルギー疾患が、同一家系内に多発

することは古くから知られていたが、これが遺伝素因として本格的に研究されるよ

うになったのは、20世紀初頭からである。CookeとVand－er　Veer1o）は、一般集団

および枯草熱、喘息、奪麻疹、angio－ne岨otic　ed－e皿a、消化管アレルギーの患者

と、その家族621例で包括的研究を行い、1）」般集団におけるアレルギーの頻度は

7％であること、2）アレルギーの家族歴はアレルギー患者の48．4％、正常人の14．5

％に認められること、3）両親がアレルギー、片親がアレルギー、両親ともアレルギ

ーがない場合のこどもの罹患率を、それぞれ67．5％、60，O％、38．O％と算定し、ア

レルギー疾患は常染色体優性遺伝により決定されると結論した。その後、単純劣性

遺伝説56’57）、多因子遺伝説58）が提唱されたが、いずれの説もアレルギー疾患の遺伝

を完全に説明できるものではなかった。1972年、McDevittとSe1a59）はチロシン、

グルタミン酸、アラニン、リジンからなる合成ペプタイド抗原（T，G）一A－LをC57マ

ウスとCBAマウスに免疫して、抗体産生能を調べた。その結果C57は高応答性であ

り、CBAは低応答性であった。さらに、F1戻し交配実験を行って、合成ペプタイド

抗原（TタG）一A｛に対する抗体産生を支配する対立遺伝子の存在と抗体産生能が常染

色体優性遺伝することを明らかにした。さらに、この遺伝子は主要組織適合遺伝子

複合体（m旬o〔）istocompatibi1ityco皿p1ex：MHC）に連鎖していることが明ら

かにされ、免疫応答遺伝子（i皿皿une　response　gene：Ir－gene）と命名された60）。

10



1970年VazとLevine61）は、IgE抗体産生にも高応答性と低応答性を示すマウスの系

統があることを見いだした。彼らは、戻し交配の実験により、高応答性が常染色体

優性遺伝を示し、H－2に連鎖していることを証明し、IgE特異抗体産生を支配する

Ir－geneの存在を明らかにした。ヒトでもアレルゲン特異IgE免疫応答性が、特定の

hu蛆an1eukocyte　antigen（HLA）ハプロタイプと連鎖して遺伝することが明か

にされ、アレルゲン感作には免疫応答遺伝子が深く関与している可能性のあること

が示唆された62’64）。

　1988年、Cooksonら65州は分子遺伝学的方法により、アレルギー素因の遺伝子座

の同定を試みた。彼らは、異なる染色体由来のDNAプローブを用いて検出される多

型とアトピーとの連鎖を調べ、アトピーは第u染色体の長腕由来のTaq／P1an！bd－a

MS．51遺伝子プローブの10．8kb切断断片に強く連鎖して遺伝することを明かにした。

1994年、Marsh67）は5q3L1座位付近のIL－4サイトカイン遺伝子群が抗原非特異的

なIgE抗体産生を制御していることを示唆する論文を発表した。

　1987年、Kob皿kaら68）はヒトβ。一アドレナリン受容体遺伝子をクローニングする

ことに成功し、これが第5染色体長腕（5q31－32）に位置するイントロンを持たない

単一遺伝子であることを突き止め、4五3のアミノ酸からなる蛋白構造を明らかにした。

Lentesら69）は、この遺伝子DNAは制限酵素Ban－Iで切断した場合に、生じたDNA

断片の長さに個体差の認められるいわゆる制限酵素断片長多型（reStriCtiOn

frag皿ent1ength工）o1ynユorphys1n二RFLP）であることを報告した。Oheら70）は

気管支晴、富、患者におけるヒトβ。一アドレナリ’ン受容体遺伝子の多型について検討し、

2．1kbと2，3kbの2つの対立遺伝子の存在を確認し、対立遺伝子2．1kbの

hon｝ozygotesの者では、対立遺伝子2．3kbのhomozygotesや対立遺伝子2．1kbと

対立遺伝子2．3kbのheterozygotesに比べsu1buta皿o1に対する反応性の有意な低

下が認められ、喘息の有病率も高値であったと報告している。

好酸球性炎症

　1889年、Go11asch71）は1879年Ehr1ich72）によって発見された好酸球が、気管支

喘息患者の喀疲に著しく増加していることを認め、好酸球と気管支端息との関連を
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初めて指摘した。しかし、その機序については長い間不明であった。

　1975年、Goetz1，Austenら73）は好酸球が肥満細胞から遊離されるs1ow

reactingsubstanceofanaphy1axis（SRS－A）、血小板活性化因子（p1ate1et

activating　factor：PAF）、ヘパリンなどのI型アレルギー反応のメディエータを

不活性化し、反応を抑制する作用があることを示唆した。

　1973年、G1eichら74）はモルモット好酸球からM旬or　Basic　Protein（MBP）を

分離し、その後この物質が気遣糖膜上皮の破壊作用を持つことを明らかにした75）。

01ssonら76’77）は1974年、慢性骨髄性白血病患者の白血球より塩基性蛋白を分離し、

1977年、これが好酸球穎粒由来であることを突き止め、好酸球陽イオン蛋白

（Eosinophi1Cationic　Protein二ECP）と命名した。そして後に、このECPにも

気道上皮傷害作用のあることが判明した78’79）。

　1975年Hom80）は、気管支喘息患者の気遣閉塞の程度と末梢血好酸球数が相関す

ることを見いだし、末梢血好酸球数は気管支晴息の診断や重症度判定のパラメータ

として有用であると報告した。1974年にReyno1d－sら81）によって臨床応用された気

管支肺胞洗浄（BAL）を用い、1980年、竹山ら82）は気管支喘息の病態研究のため気

管支肺胞洗浄液（b1onchoa1veo1ar1avage　f1uid一：BALF）の細胞の解析を行った。

その後、気管支騎息患者の気道の生検病理所見が検索され、好酸球優位の気道炎症

は気管支喘息の普逓的特徴であり、その炎症の程度は気道遇敏性と密接に結び付い

ていることが明かにされた。1984年Taiら83）は、好酸球増多症候群患者の末梢血好

酸球を用いて、好酸球由来因子に対する二つのIgG分画に属するモノクローナル抗体

を作成した。一つは、純度90％の好酸球から無刺激で得た抽出穎粒に対する抗体

（EG1抗体）、もう一つは、純度70％の好酸球をzymosarC3aで刺激活性化し、

得られた好酸球分泌物に対する抗体（EG2抗体）で、EG1抗体は非分泌型および分

泌型ECPの両者と結合するが、EG2抗体は分泌型ECPとのみ結・合する。1992年、

Brad1eyら84）は免疫組織学的検討により、成人のアトピー型気管支喘息患者の気遣

粘膜のEG2陽性好酸球が、非晴息アレルギー患者や健常者に比べて有意に増加して

おり、また気道遇敏性の尤進例では総白血球数（CD45）に対するEG2陽性好酸球の

割合と気道過敏性の程度の間に負の相関があったと報告している。また同年、

αukanovicら85）はアトピー型気管支晴息患者の気道粘膜の免疫組織学的検討を行
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い、EG2陽性好酸球が健常者に比較して有意に増加していることを報告し、活性化

好酸球が気遺炎症の形成過程において重要な役割を演じていることを示唆した。

　最近は、好酸球をはじめとした炎症細胞が気道局所において浸潤し機能する過程で

細胞表面に接着分子が介在することが明らかにされ、気管支喘息の病態におけるそ

の役割が注目されている86）。また、好酸球の抗原提示能や、免疫担当細胞としての

働きも証明され87）、その多様な機能がしだいに解明されっつある。
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I－2　気管支喘息の定義と分類

　1959年、Ciba　Foundation　Guest　SymPosium88）において気管支蹄息の定義を

が初めて論議され、　「気管支喘息は、広汎な気遣の狭窄による疾患で、その気道の

狭窄の程度が自然あるいは治療によって短時間に変化し、心血管系の疾患に起因し

ないもの。」と定義された。また、その牛理的特徴として、1）その症状は気管支の

収縮によりおこること、2）発作の状態は短時間で変化し可逆性であること、という

2点が明示された。しかしその後、遅発反応が存在することや慢性的に気道狭窄を示

す例が存在することなどから、この定義だけでは気管支晴息の病態を説明できない

ことがしだいに明らかとなり、今日では“気道反応性九進ヨ’が病態生理の上で不可

欠な要因として認識されるようになった。

　1962年のAn！ericanThoracicSociety（ATS）の定義89）では、　「気管支晴息は、

気管及び気管支の種々の刺激に対する反応性の元進状態で、気遣系の広範囲な狭窄

によって特徴づけられているが、その狭窄が、自然にあるいは治療によって改善す

るものである。嚇息という用語を広範な気管支感染、肺実質の破壊を来す疾患、あ

るいは心疾患に由来する気管支の狭窄などに使用するのは適当ではない。」とされ、

気道反応性の九進は気管支蹄息発作の必須条件として記載されるに至った。1978年、

Ferrisら90）はこれらATSによる定義をもとに疫学調査に際して喘息診断に利用する

のため、質間紙法を標準化し後に日本語版も作成された。本邦では、1988年、宮本

ら91）によって「気道の反応性九進という特徴を有し、広範な気道の狭窄によって反

復性の呼吸困難の症状を現す疾患で、その強さが自然に、または治療によって変化

し、かつ類似症状を示す、肺、心臓血管系の疾患によらないもの」という定義がな

されている。

　1992年、NIH気管支蹄、患、の診断と管理のための国際委員会によって

「Intemationa1Consensus　Report　on　Diagnosis　and　Management　of

Asth皿a（気管支蹄息の診断と管理に関する国際コンセンサスレポート）」92）が提

出された。その申で「気管支晴息は肥満細胞、好酸球などの多くの細胞が関与する

気道の慢性炎症性疾患である。過敏性のある患者では、この炎症が（気道の）広範

囲に、かつ変化する気流閉塞による症状をおこす。この気流閉塞はしばしば自然に、
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または治療により回復する可逆的なものである。気道炎症は種々の刺激に対する気

道反応性の尤進を伴う。」と定義された。ここでは、好酸球細胞浸潤などの病理組

織所見にみられる炎症像の意味が再検討され、気遣の炎症が気遣反応性の尤進の原

因であると結論づけている。さらに、1995年NIH93）より提出された「G1oba1

strategy　for　asth1na　nlanagenlent　and　prevention　NHLB工／WHO　workshop

repOrt」では、　「気管支職息は慢性の炎症性気道障害で、多くの細胞、特に肥満細

胞、好駿球及びTリンパ球が関与している。素因を有するものでは、この炎症により

蹄鳴、息切れ、胸部圧迫感、および咳の発作が、特に夜間あるいは早朝に繰り返し

おこる。これら症状に伴って、通常、広範であるが変動する気流制限がみられ、こ

れは自然にあるいは何らかの治療により少なくとも部分的には可逆的である。気遣

の炎症は、また、種々の刺激に対する気道遇敏性の原因ともなる。」と定義され、

気管支皓息は好酸球やマスト細胞、Tリンパ球などの種々の炎症細胞を介して気道

に引きおこされる炎症が主因であることが強調されている。

　我が国では、1993年、日本アレルギー学会94）により継続して治療を必要とする気

管支晴息について「気管支蹄息は広汎かつ種々の程度の気遣閉塞と気道の炎症によ

り特徴づけられる。気道閉塞は軽度のものから致死的な高度のものまで存在し、自

然にまた治療により可逆的である。気道炎症はリンパ球、肥満細胞、好酸球など多

くの炎症細胞が関与し、気道粘膜上皮の損傷を示し、種々の刺激に対する気道の反

応性九進を伴う。」と定義されている。ま1た、小児については、　r発作性に笛性喘

鳴を伴う呼吸困難を繰り返す疾病であり、その呼吸困難は自然ないし治療により軽

快、治癒するもので、類似症状を示す肺、心臓、血管系の疾患を除外する。」と記

述された95）。

　気管支暗息の病型については、様々な分類が試みられている。1928年に

Rackemam96）が外因性（型）、内因性（型）の2型に分類したのを始め、1954年、

Swineford－97）はアトピー型と混合型、感染型に分け、アトピー型は小児1思春期に

多く、レナギンが関与しており、一方、感染型は成人に多いとした。1978年、

Rose98）は病因によりアトピー性、非アトピー性、混合型、アスピリン感受性、運動

誘発性、寒冷感受性、アレルギー性気管支肺アスペルギルス症、産業気管支喘息の8

型に分類した。しかし、このような細分類はほとんど利用されていない。1993年の
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日本アレルギー学会気管支端、富、委員会より提案された分類g4）や1992年のr気管支端

息の診断と管理のための国際委員会の報告」92）では、いずれもアトピー型（IgE依

存型ないし外因性）と非アトピー型（非工gE依存型、内因性）の2型分類となってい

る。
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I－3気管支晴、患、の病態牛理

I－3－1　気管支蹄息の病理

気管支蹄息患者の気管支粘膜生検像99－m）は、線毛細胞を主とした上皮細胞の局所

的な脱落と変性、上皮の細胞問隙の開大、線毛細胞や杯細胞の基底膜からの解離な

どが見られ、これらに伴い基底膜が局所的に気道内腔に露出している。基底膜は肥

厚し、杯細胞は過形成を呈する。さらに上皮や粘膜固有層に好酸球、リンパ球、肥

満細胞などの炎症細胞の浸潤が見られ、特に肥満細胞はその多くが脱穎粒している。

線毛細胞が変性、脱落した後は、線毛の無い単純な層状構造を示す細胞が分裂、増

生し、気管支上皮の杯細胞化や扁平上皮化生をおこすと考えられてい♂ω。基底膜

の肥厚はコラーゲンとフィブロネクチンの蓄積によるものであることが電顕的、免

疫組織学的に明かになっている102）。粘膜固有層では好酸球の浸潤に伴った壊死巣に

一致してECPやMBPの存在が証明され103’104）、好酸球穎粒蛋白が気管支上皮の組織

破壊に大きな役割を担っていることが推測されている。気管支上皮の浅い層には通

常はあまり神系細胞は認められないが、Laitinenら99）は気管支晴息患者では上皮傷

害に伴い細胞体に多くのミトコンドリアを含んだ、求心性神経の神経末端と思われ

る細胞体を認めたと轍告し、これら上皮傷害は気道反応性の尤進に深く関与してい

る可能性を示唆した。

　CD4＋ヘルパー丁細胞の気管支粘膜内浸潤密度は、有症状気管支喘息患者群では無

症状気管支喘息患者群および非喘息患者群に比べて有意に高いといわれている105）が、

Robhsonら106）は気管支端息患者のBALF巾には特に丁細胞のサブタイプであるTh。

細胞が健常者に比べて特異的に増加していると報告している。またFuku曲ポωは

生検した気管支皓息患者の気管支粘膜においてTh。細胞が特異的に産生するサイトカ

インであるIL－5のmRNAの加s伽hybridizationおよびIL－5の免疫染色を行い、

CD4＋ヘルパー丁細胞の分布に一致してIレ5のmRNAが発現しているとともに、Iレ5

産生細胞が存在していることを認め、気管支蹄息の気道粘膜内の丁細胞はTh。に属す

ることを示唆した。

　その他に気管支喘息患者の気管支粘膜内の活性化好酸球（EG2＋好酸球）とIL－2レ
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セプター陽性（CD25斗）丁細胞が健常者に比べて増加しており、両者の間には有意の

相関があるという報告もある84）。

I－3－2　アレルギー反応王0川o）

Coo皿bsとGe11111）は免疫反応としてのアレルギー反応を4型に分類した。1型ア

レルギー反応はIgE抗体に依存した即時型反応で気管支蹄息、アレルギー性鼻炎、ア

トピ」性皮膚炎、アレルギ」性結膜炎、花粉症、じんましん、アナフイラキシーショツ

クなどに関連している。n型アレルギー反応は細胞表面抗原と抗体の反応で、それ

に補体成分が関与しておこる細胞傷害性反応で、賄不適合、自已免疫性溶血性貧血、

Goodpasture症候群、急性移植片拒否反応などの原因になる。皿型アレルギー反応

は免疫複合体bユmme　co皿plex型またはArthus型ともいわれ、流血中のIgGと抗原

が結合して可溶性免疫複合体をつくり血管壁付着、補体活性化、白血球遊走の過程

によりおこるもので、この反応によって引きおこされる疾患には、過敏性肺臓炎、

アレルギー性気管支肺アスペルギルス症、SLE、慢性関節リウマチがある。W型ア

レルギー反応は主にCD4＋丁細胞によるもので、細胞免疫型と呼ばれる。症状出現ま

で2～3日かかるため遅延型反応ともいわれる。アレルギー性接触性皮膚炎はこの反

応によると考えられている。

気管支喘息におけるI型アレルギー反応は、まず抗原が粘膜表面や局所リンパ節に

侵入する。そこで抗原提示細胞（antigen　presenting　ce11s1APC）と丁細胞の補

助により、B細胞が刺激されIgE抗体が産生され、この特異IgE抗体がFcレセプタ

ーを介して肥満細胞に結合する。このようにして感作された肥満細胞に再び抗原が

結合すると、IgEとの架橋現象により脱穎粒をおこし種々のケミカルメディェータ

ーを遊離し、アナフィラキシー反応を引きおこす。

　肥満細胞が放出するケミカルメディエーターは次の2つのグループに大別される。

第一のグループは、肥満細胞の穎粒中に貯蔵されているメデイェーターであり、牛

体アミンであるヒスタミン、プロテオグリカンであるヘパリンおよび肥満細胞中の

主要な貯蔵蛋白であるトリプターゼと、好酸球および好中球の化学走化性及び活性

化因子であるECF－A（eosinophi1chenlotacticfactorofanaエ）hy1axis）、NCF
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（neutrophilchen！otacticfactor）である。

第二のグループは細胞が刺激を受けた後にd－e　novoに牛成され遊離されるメディ

エーターで、アラキドン酸代謝産物であるプロスタグランディンD。（PGD。）、トロ

ンボキサンA。（TXA。）、SRS－A（LTC。十LTD。）、LTB。および化学走化性及び活性

化因子であるPAFがある。

気管支喘一患、におけるI型アレルギー反応には即時型気管支喘、患、反応（I皿皿ediate

asthmatic　response；IAR）と遅・発性気管支端、冒、反応（1ate　asthmatic

response；LAR）があることが抗原誘発試験から明かにされた。〕ARは先に述べた

ように肥満細胞から遊離されたヒスタミン、LTC。、LTD。、LTE。、PGD。、TXA。、

PAFなどのケミカルメディエーターの直接作用により引きおこされる。これらのケミ

カルメディエーターは、1）平滑筋の収縮、2）血管透過性の充進、3）気道分泌の充

進を引きおこし、気管支晴、冒、での気遣収縮や気遣粘膜の浮腫による気遣閉塞を惹起

する。岨Rは抗原曝露後15～20分後が最大であるが、1時間以内にほとんどが消失す

る。

LARは抗原曝露後6－9時間後に観察される遅発性の気遣収縮である。LARの病態に

は炎症細胞浸潤が深く関与していると考えられている。de　Monchyら112）はダニア

レルギーのある気管支喘息患者にハウスダストによる抗原誘発試験を行い、6～7時

間後に気管支肺胞洗浄（b1onchoa1veo1ar1avage：BAL）を施行しBALF中の好酸

球数、ECPを観察し、LARが出現した患者群においては、LARが出現しなかった患

者や対照群に比較してBALF中の好酸球数、ECP／アルブミン比がともに有意に増加

していることを報告している。Ward1awらn3）はアトピー型気管支喘息患者にBAL

を行い、BALF中のMBP濃度が高い症例ほど、剥離した気遣上皮細胞が多数認めら

れたと報告している。このようにLARでは、好酸球から放出される蛋白や酵素、産

生されたPAFやLTC。、活性化酸素、15－hyd－roxyeicosateraenoic　acid一

（15－HETE）などのメデイェーターが重要な役割を担っていると考えられている

1互4－117）

I－3－3　気道炎症と気道過敏性
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　Cockcroftら118）は、気管支喘息患者とくに遅発性喘息反応のある患者にアレル

ゲンを吸入させると、約1週間にわたりメサコリンやヒスタミンに対する気道反応性

が九進することを観察し、特異抗原曝露が気遣過敏性の獲得に大きく関与している

ことを示した。またP1atts－Mi11s119）は、ダニアレルギーのある気管支喘息患者を病

院に2か月以上入院させ、長期間室内塵抗原を回避させたところ、臨床発作の軽快と

ヒスタミンに対する気遣反応性の改善が見られたことから、アレルギー反応を抑制

することは気道過敏性の改善に重要であると報告した。これらの研究結果は、気管

支端息患者においてはアレルギー反応が気遣過敏性の獲得に重要な役割を果たして

いる可能性のあることを示唆．しているが、アレルギー反応の強さと気道過敏性の程

度との定量的な関係については十分に明かにされていない。

　一方、好酸球数、MBP濃度、剥離気管支上皮細胞数とメサコリンに対する気遣反

応性の充進の程度の間には、有意の逆相関があり、好酸球を介した気道炎症が気道

過敏性を引きおこしていることが示唆されている117）。Durham120）もLARの際に血

液中の好酸球数とメサコリンに対する気道反応性の間には相関があったと報告して

いる。Jefferyら102）は、11例の気管支蹄息患者に気道反応性の測定と気管支粘膜生

検を行い、メサコリンに対するPC。。が低いほど気管支上皮の剥離の程度が高いこと

を認めた。Beas1eyら王o王）もBALF中の剥離上皮細胞数とヒスタミンに対するPC。。の

関係を検討し、両者の間に有意な相関を認めたとしている。大橋ら12工）は気管支晴息

患者20例の気管支生検標本を調べ、上皮細胞間隙の開大やtightjunctionの離開と

その部位における好酸球や好酸球穎粒の存在を認め、気道上皮損傷の程度とアセチ

ルコリンに対する気遣反応性の尤進は相関していたと報告している。このように、

好酸球を中心とした炎症細胞によって引きおこされる気道の炎症は、気道過敏性の

原因になっていると考えられている。

I－3－4　神経因子とニューロペプタイド

　ヒトの気道は、古典的には交感神経系と副交感神経系のバランスにより緊張状態が

調節されていると考えられていた。しかし、現在はアセチルコリンを神経伝達物質

とする副交感神経系（＝コリン作動性神経系）およびノルアドレナリンやアドレナリ
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ンを伝達物質とする交感神経系（岨アドレナリン作動性神経系）のほかに、非アドレ

ナリン1非コリン作動系神経経路（nonad－renergicnonchounergic神経系：

NANC神経系）の支配も確認されている王22）。NANC神経系はその生理学的作用の

面から気遣収縮に働く輿奮性NANC（excitatory－NANC：e－NANC）神経と拡張

性に働く抑制性NANC（並ユhibitory－NANC：トNANC）神経とに分けられる。こ

れらの神経は刺激に対して神経末端から複数の強力な薬理作用を持った神経ペプチ

ドを放出することが明かとなっている。NANC神経末端に存在し、伝達物質として

遊離される神経ペプチドとしては、e－NANC神経のサブスタンスP（SP）、ニュ

ーロキニンA（NKA）などのタキキニンやカルシトニン遺伝子関連ペプチド

（ca1citonine－gene　re1ated　peptide二CGRP）が、またi－NANC神経の血管作

動性腸管ペプチド（vasoactive　intestina1PePtide：VIP）が知られている。

e－NANC神経の神経ペプチドは、粘液分泌の九進、平滑筋収縮、血漿溢出、炎症細

胞の活性化および付着などの気管支喘息発作時に見られる特徴的所見のほとんどす

べてに関与しているものと考えられている。ま1た、これらタキキニンに対する受容

体にはNKイ、NKl－2，NK－3の種類があり、順にSP，NKA，NKBに親和性を持ち、

NK－1受容体を主とするものには血管平滑筋、粘膜下線あるいは杯細胞などの気管支

上皮細胞などがあり、NK－2受容体を主とするものには気遭平滑筋がある。

　タキキニン分解酵素としては中性エンドペプチターゼ（neutra1endopeptidase：

NEP）、アンギオテンシン変換酵素（angiotensin　converting　enzynユe：ACE）

が知られている。NEPは主に気管支上皮にACEは主に血管内皮に存在する123）。健

常者では気管支上皮に存在するNEPによりタキキニンが分解されるが気管支喘息患

者では気管支上皮の剥離によりNEP活性が低下したりe－NANC神経の神経ペブチド

の分泌の九進などが、気管支喘息発作の発症に関与しているのではないかと考えら

れている122・12H26）。一方、VIPは気道の遠心性コリン作動性神経に局在して、アセ・

チルコリンのコトランスミッター（共存伝達物質）として働くため、コリン性の気管

支収縮に対する制御システムとして作用を有するものと考えられる。気管支晴息患

者の気道では好酸球、好中球および肥満細胞などの炎症性細胞から、VIPを分解す

るトリプターゼなどの種々のペプチダーゼが分泌され、VIPの分解によって反射性

のコリン性気管支収縮が増強され、気道炎症と関連した気道過敏性の発症に関与し
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ている可能性が示唆されている122）。一酸化窒素（nitric　oxid－e：N○）は神経組織

でも非神経組織でも一酸化窒素合成酵素の作用によりアルギニンより牛成する気体

であるが、気管支蹄、嘗、においてはこの酵素が上皮細胞で増加していることを示唆す

る所見が得られている工27）。NOは強力な血管拡張作用と気管支拡張作用を有し、

VIPと同様のアセチルコリンと競合的に作用するi－NANCのコトランスミッターと考

えられている。NOは炎症細胞の産生する活性酸素により極めて短時間で不活化し、

このためi－NANCの気道弛緩作用も低下してしまうと考えられている122）。

I－3－5　丁細胞とサイトカイン

CD4＋丁細胞（ヘルパー／インデューサー）は、サイトカイン産生能に基づき、Th。

細胞とTh。細胞の2種類のサブタイプに分けられる128－130）。IL－3とGM－CSFはTh。細

胞とTh。細胞のいずれもが産生する共通のサイトカインであ．る。また、Th土細胞は

IL－2やIFN一γ、β腫瘍壊死因子（TNF一β）も産生する。とくにIL－2はTリンパ球

の増殖を促進し、IFN一γはBリンパ球の活性化やBリンパ球によるIgE産生を阻害す

るものである129’130）。」方、Th。細胞はIL－3とGM－CSFの他にIL－4，IL－5，IL－9，

IL－13を産生、分泌するが、Iレ2やIFN一γの産生、分泌能はない。Th。細胞の産生

するサイトカインのうちIL－3，IL－5，GM－CSFは好酸球の運動性の充進131）、寿命

の延長、好酸球性穎粒の脱穎粒の惹起王32）などの作用を有し、Iレ4はB細胞がIgE産

生細胞へ分化するためのクラス1スイッチに必要である133）。さらに、肥満細胞や好

塩基球はCD40リガンド（CD40L）を・発現しており、IL－4の存在下においてB細胞

のCD40と結合して、B細胞にIgE産牛を誘発することが報告されている134）。このよ

うにTh。細胞がそのサイトカイン産生を介し、気管支晴息を初めとするアトピ」性疾

患における炎症反応の申心的役割を果たしているものと考えられている129’13川5）。

I－3－6　接着分子と組織構成細胞の役割

気管支喘息発症時には気管支粘膜内に好中球、好酸球およびリンパ球の増加が認め

られ、これと平行して、血管内皮細胞上に特異的接着分子の発現することが近年明
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らかになった。特異的接着分子とはE一セレクチン、細胞間接着分子一1

（intrace11u1ar　ad－hesionmo1ecu1e－1：ICAM－1）および血管細胞接着分子一1

（vascu1arce11ad－hesion　nユo1ecu1e－1：VCAM－1）である。これらの血管内皮接

着分子は活性化白血球上にある対応リガンド（レクチンまたはインテグリン）の活

性型と結合する。例えば、Tリンパ球および好酸球上のインテグリンである

1ymphocyte　function－associated　antigen1（LFA－1）および皿acrophage

antigen－1（Mac－1）はICAM－1と結合し、very1ate　antigen－4（VLA－4）は

VCAM－1と結合する。血管内皮細胞の細胞内シグナルは、これらの細胞が内皮細胞

に接着することにより高まり、内皮細胞間隙の開大を開始し、eXtraVaSatiOnに進

展すると考えられている135’136）。また好酸球の局所浸潤に際しては、ケモカインと

よばれる走化性物質が必要とされる。現在好酸球に対して特異性の高いケモカイン

としては血小板や血管内皮細胞から産生されるRANTES（regu1ated　upon

activation，norma1Tce1Iexpressed－and　presu㎜ab1ysec熾ed一）などの存在が

知られている137）。さらに気管支喘息においては、気道炎症の慢性化に関与する」連

のサイトカインが、気遣の正常な組織構成細胞においても産生されていることが認

められている。上皮細胞からはIL－6，IL－8，GM－CSF，IL－18およびTNF一αが産

生される。血管内皮細胞はIL－8，IL－5およびGM－CSFを産生し、線維芽細胞は、肥

満細胞成長因子、c－kitリガンド（幹細胞因子）、GM－CSFおよびIL－8の重要な産生

源である。これらのサイトカインは炎症反応を増強および維持する非免疫学的メカ

ニズムにも関与しているものと考えられている138）。
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I－4本研究の目的

以上の文献的考察から本研究では以下の事項を解明することを目的とする

1。小児気管支晴息におけるダニアレルギーの病因的役割を明らかにするために、

　日本における主要な室内塵ダニ種であるDfに対する特異IgE抗体の分布を一般

　学童集団で調べ、Df特異IgE抗体値と気管支喘息の有病率との関係について明

　らかにする。

2。気遭過敏性の成因に占めるダニアレルギーの役割を検索するため、気管支晴息

　児のメサコリン吸入閾値とダニ特異IgE抗体値および血清IgE値との関係を解析

　する。

3。気管支蹄、嘗、の発症におけるダニアレルギー以外の因子の役割を明らかにするた

　めに、ダニ特異IgE抗体高値の気管支喘息児群と非蹄息児群、ならびにダニア

　レルギーのない健常児群の3群におけるダニ抗原に対する好塩基球のヒスタミ

　ン遊離能、末梢血好酸球数、血清ECP値、血清MBP値およびメサコリンに対

　する気遣反応性を比較検討する。
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第鯛章　小児気管支鴫患におけるダニ特翼1班航俸⑳癒圏駒投翻

n－1　目　的

小児気管支喘息は気道の反応性の尤進に特徴づけられる、自律神経、免疫、感染、

生化学、内分泌、心理などの因子が関与する複雑な疾患である’39）。小児においては、

吸入抗原に対する特異IgE抗体値が臨床症状のみならず、その抗原による吸入誘発試

験の結果ともよく柚関するので、多くの場合アレルギー反応は気管支口需息の発症に

おいて重要な役割を果たしていると考えられている140■州。しかし、これまでの疫

学的研究からは、環境抗原に対する高いIgE抗体を持っていても、臨床症状の無い人

がかなりの数いることが示されている蝋147）。さらに、はっきりとしたアレルギ

ーのある児においても、気管支晴息発作はしばしば感染、運動、感情、非特異的刺

激などの他の誘発因子によって引きおこされる148）。したがって気管支喘息の発症に

アレルギー反応がどのように関与しているかは明らかではない。

本研究では、小児気管支晴息においてダニアレルギーがどの程度病因的役割を果た

しているかを明らかにするために、日本の主要な室内塵ダニ種であるDfに対する特

異IgE抗体の分布を学童」般集団で調べ、Df特異IgE抗体値と気管支喘息の有病率と

の関係について検討した。

n－2　対象および方法

π一2－1　対　象

　対象は茨城県三和町立仁連小学校および三和東中学校の9～13歳の児童、生徒計

892名中、保護者のインフォームドコンセントの得られた722人（男392名、女330

名、平均年齢12．2歳）である。

n－2－2気管支喘息の診断
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ATS－DLDイ8C小児用呼吸器症状質間紙（日本語改定版）149）に準じ、以下の4項

目、すなわち（1）これまでに、胸がゼーゼーとかヒューヒューして、急に息が苦し

くなる発作をおこしたことがありますか？（2）これま1でに、医師に気管支喘息と言

われたことがありますか？（3）その時、ゼーゼーとかヒューヒューして息が苦しかっ

たですか？（4）その様なエピソードは過去2年間に2回以上ありましたか？のすべて

に「はい」と答えたものを「気管支晴一冒、」とした。26名が「気管支晴息」と診断さ

れた。

π一2－3　ダニ特異IgE抗体の渕定

ダニ特異IgE抗体はSePharose－RAST法で測定した。Wideら王5）の方法に従って、

3m9の凍結乾燥したDer伽砿oP！〕∂901desを300n1g（乾燥重量）のCNBr活性化セ・

ファローズ4B（ファルマシア社、スウェーデン）に結・合させ不溶化抗原（a11ergen

coup1ed－partic1es；ACP）とした。ダニ抗原はDf虫体抽出物（鳥居薬品株式会杜よ

り供与）を使用した。ACPはRAST緩衝液（O．1M　KH．PO。＾K．HPO。タpH7．4，1％

Tween20）で懸濁し、最終濃度を20mg／m1に調製した。まず初めに50μ1のACP

懸濁液を10×70三n皿のラジオイムノアツセイ用プラスチツク試験管（塩野義製薬，東

京）に入れ、その後50μ1の検体血清を加えた。試験管に蓋をして室温で角度60度、

20rp皿で2時間回転させた。ACPをRAST緩衝液4m1で2000rpm，5分間遠心して洗

浄し、これを3回繰り返したのち、200μ1のRAST緩衝液を残して上清を吸引した。

最後にACPを混じたRAST緩衝液200μ1を遠心し、上清をさらに径O．4mmの針とス

トッパーからなる吸引器によりACPを混じた趾ST緩衝液50μ1を残して吸引した。

次に、ファデバスRASTキット（ファルマシア社）の125I標識抗IgE抗体（約

2．5000cpエn）50μ1を検体血清の入った試験管に加え、！6時間室温でインキュベ

ートした。過剰の125I標識抗IgE抗体を洗浄液（O．15豆no1／LのNaC1タ1％Tween20）

で洗浄したのち、洗浄終了液200μ1中のACPの放射活性をγカウンターで測定した。

RASTの測定は二重測定（d－up1icate）で行い、平均結合率（％b豆nd－ing）はACPに

結合したサンプルの放射活性を総放射線活性（tota1counts）で除し、これを100

倍して求めた。RASTの陰性対照検体に2％のヒト血清アルブミン（HSA）を用い
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た。RAST陽性と陰性のカットオフポイントは、2％のHSAによって生じるバック

グラウンドの放射線活性の350％とした。検体の平均結合率（％binding）がカット

オフポイントより高値の場合、RAST陽性とみなした。抗原交叉反応はShibasak王ら

150）のRAST　inhibition　testにより除外した。

各検体血清の倍々希釈の系列を調製し、RASTを陽性とする最大希釈濃度をダニ特

異IgE抗体値とした21）。

n－2－4　統計分析

　得られたデータはアップル社製マッキントッシュコンピューターLC一皿を用い

StatView4曲1（Abacus　Concept社，U．S．A、）！51）により、平均値の差は

Wncoxonテストにより検定し、統言十処理した。危険率O．05未満をもって有意とした。

π一3　結　果

n－3－1　気管支喘息患者と非喘息者におけるダニ特異IgE抗体値の比較

722名の一般学童集団のうち26名（男19名、女7名、3．6％）に気管支喘息が認め

られた。気管支喘一富、患者と非蹄息者でダニ特異IgE抗体値を比較した。表2－1に示す

ように男女いずれにおいても気管支喘息患者は非晴息者に比較して、ダニ特異IgE抗

体値が有意に高値であった。

n－3－2　ダニ特異IgE抗体値と気管支晴、患、の有病率との関係

　図2－！に対象者722名のダニ特異IgE抗体値の分布を示した。男女別の対象者数が

少ないので、ここでは男女を合わせた全例数で検討した。ダニ特異IgE抗体値の分布

はダニ特異IgE抗体値陰性とダニ特異IgE抗体値1：128の2つのピークを持つ二峰性の

分布を示した。ダニ特異IgE抗体陽性者は722名申179名（25％）に認められた。気

管支晴一冒、患者のダニ特異IgE抗体値は1：64から1：2048にわたって分布し、非喘、寝、者

27



のそれに比べて高値を示した。

　図2－2にダニ特異工gE抗体値別にみた気管支喘息の有病率を示した。ダニ特異IgE

抗体陰性から1二32の範囲では喘息有病率はゼロであった。ダニ特異IgE抗体値の上昇

に伴い晴息の有病率も増加し、ダニ特異IgE抗体値1＝2048では100％に達した。し

たがってダニ特異IgE抗体値に依存したダニアレルギーと気管支喘息発症との関係が

認められた。表2－2に示す様に気管支喘息者と非喘息者の間でW1coxon　testにより

ダニ特異IgE抗体値を比較すると両者の間には有意な差異が認められた（p＜O．05）。

π一4考　案

722名の学童のうち気管支晴息患者が3．6％に認められた。これまでのATS－DLD

を用いた学童の気管支喘息有病率の調査研究では、呼吸困難のある喘鳴を反復する

ものが3．3％、喘鳴のみのものが3．9％であったと報告されている152）。本研究におけ

る気管支晴息有病率も従来の報告とほぼ同様であった。気管支晴息の診断はアンケ

ート回答に基づき、1蕎鳴を伴う反復する呼吸困難のあるものとした。晴鳴は成人で

はしばしば慢性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患の患者でみられるが、これらの疾患は

小児では極めて稀である。さらに小児期では、急性細気管支炎が」般的な喘鳴の原

因として認められることがあるが、この疾患は通常1歳未満の乳児に見られる。すな

わち学童期の小児において、反復する呼吸困難を伴う喘鳴のエピソードは、気管支

喘、嘗、に特異的な症状と考えられる。

　ダニ特異IgE抗体値の上昇と共に気管支晴息の有病率が増加している所見は、小児

気管支蹄息の発症がダニ特異IgE抗体値と有意に関係していることを強く示唆してい

る。本研究は茨城県三和町というJ地点における児童学童を対象とした横断調査で

あり、この成績を本邦における普遍的なものとするには限界があるが、このことは

小児気管支喘息はダニ抗原に対する特異免疫応答能に依存した疾患であり、ダニ抗

原と特異IgE抗体との間のアレルギー反応が気管支喘息の発症に重要な役割を果たし

ていることを示唆している。

　気管支喘息の基本的病態は、抗原刺激だけではなくケミカルメディエーター、刺激

物、運動、気候の変化、感染など種々の刺激に対する気道反応性の九進であると考
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えられている139）。気管支晴息患者を含めた学童一般集団のダニ特異IgE抗体の分布

を示す結果からは、ダニ特異IgE抗体が高値でも実際に気管支喘、嘗、を発症するのは4

人に1人の割合であることが示された。このことは気管支晴、患、の発症のメカニズムに、

IgE抗体を介したアレルギー反応以外の要因、例えば肥満細胞の数153）、肥満細胞の

ケミカルメディエーターの放出能至54’165）、メディエーターに対する気管支平滑筋の

感受性50）さらに気管支平滑筋が本来持っている収縮能などの関与を考慮する必要性

を示唆している。また近年、気遣炎症は気管支晴息の基本的病態であることが明ら

かにされている156’157）。アレルギー性気管支喘息患者では、抗原曝露によりヒスタ

ミンやメサコリンに対する気道反応性が充進することが報告されている1王8’158）。ダ

ニは日本における普遍的抗原であり20）、ダニによる持続的な曝露が気道の反応性を

充進させ、これがダニアレルギーのある人に対して気管支晴、魯、発症の素因を形成し

ていると推測された。

n－5小括

L一般学童722名を対象として、ダニ抗原に対する感作状況と気管支喘息の発症

　との関係について調べた。

2。気管支晴、患、は26名（3．6％）に認められた。

3。気管支晴、冒、の有病率とダニ特異IgE抗体値との間には有意の相関が認められた。

4。以上のことから気管支晴息の発症は、ダニ抗原に対する特異免疫応答性に依存

　していることが示唆された。
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男

（nご392）

　女
（n二330）

全例

（n二722）

喘息患者
（n＝26）

206±203 380±407 404±447

非喘息者
（n＝696）

31士115 36±119 33±117

表2－1一気管支喘一冒、患者と非喘一富、者におけるダニ特異IgE抗体値（m捌ユ±SD）。
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ダニ特異1gE抗体値 例数 喘息患者 非喘息者

≦64

　1Z8
　256
　512
1②24
2②48
T〇七α1

63②　　　　　　　　4
4！　　　　　　　　6

25　　　　　　　　　7

！7　　　　　　　　5

　8　　　　　　　　3
　1　　　　　　　　　1

722　　　　　　　　Z6

626

　35

　18

　！2

　5

　②

696

表2－2．気管支喘息患者と非喘息者のダニ特異工gE抗体値。

　　　両者の問には有意な差が認められた（p＜O．O01）。
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第1閥章小児気管支賭息におげるダニ特異1g匠抗体健と気遵反庵牲との麗係

皿一1目　的

前章で、小児気管支喘息の有病率とダニ特異IgE抗体値との間に有意の相関のある

ことを示し、ダニアレルギーが気管支口帯息の重要な発症因子であることを示唆した。

本章では、ダニアレルギーと気遣反応性との関係を解明するため、喘息児のダニ特

異IgE抗体値、血清IgE値およびメサコリン吸入閾値を測定し、そのデータを解析し

た。

皿1－2対象および方法

W－2－1対象

　筑波大学小児科アレルギー外来の患者の中から7～15歳（平均10．1±2．5歳）の

気管支端、冒、児47名（男32名、女15名）を抽出し、蹄息群とした。気管支喘息の診断

はアメリカ胸部疾患学会の定義89）に従った。過去12か月以内に4回以上の呼吸困難

を伴う嚇鳴のあった患者のみを対象とし、いずれもATS－DLD－78C質問紙による診

断では「気管支喘息」に該当する者である。嚢胞性線維症、免疫不全症、線毛機能

不全症（Kartagener症候群）および慢性の気管支炎の患者は本研究の検討対象から

除外した。検査への薬物の影響を避けるため、過去1か月以内にテオフィリンの静

注を必要とするような気管支喘息発作のあったもの、明らかな気遣感染のあったも

のおよび過去2週間以内に吸入または経口副腎皮質ステロイド投与をうけたものは

除外した。ま1たクロモグリク酸、ケトチフェン、塩酸アゼラスチン、テオフィリン

およびβ刺激剤の投与は検査前12時間以上中止した。

　対照群は、気管支喘息や他のアレルギニ疾患がなく、検査前1か月以内に気道感

染の既往のない8～13歳（平均10．5±L5歳）の健常児16名（男10名、女6名）で

ある。対照群の肺機能は正常範囲内であった。

　喘息群および対照群の小児全例について、本研究に対する両親の同意を得た。

34



皿一2－2　ダニ特異IgE抗体および血清IgEの測定

　ダニ特異IgE抗体は、前章で述べたセファローズRAST法21）を用いて測定した

（n－2－3参照）。ダニ抗体はDf（トリイ）を用いた。血清IgE値はファルマシア

IgE　R映キットで測定した。

皿一2－3　メサコリン吸入試験

　気道反応性はメサコリン吸入試験を用いて測定した。日本アレルギー学会標準法

55）に従って、まず肺機能検査を行い、FEV。．。／FVC　x　lOO（％）が70％以上の場合

のみ誘発試験の対象とした。メサコリンの吸入試験はDeViIbiss　Mode！646

Nebu1izer（DξVi1biss社，USA）を用い、空気5L／minの流量で行った。最初に生

理的食塩水を2分間吸入させ、その後25m9／蛆1からO．049皿9／皿1ま1で倍々希釈した

10希釈系列のメサコリン液（Acety1一β一皿ethy1cho1inech1orideタ和光純薬）を、

濃度の低いものから順次吸入させた。各濃度の吸入終了後、直ちにFEV。、。をオート

スパイロメータAS300型（ミナト医科学社，．東京）で測定した。生理食塩水吸入後

のFEV．1。を基準としてFEV。．。の低下率を計算した。ある濃度のメサコリン液の吸入

終了直後のFEV。．。が基準のFEV。、。よりも20％以上低下するか最高濃度（25mg／m1）

のメサコリンを吸入し終わるまで検査を続け、吸入し得た最終希釈濃度をPC。。とし

た。検査後はメサコリン吸入による気流閉塞状態を回復させるためにorciprena1ine

su1fateを吸入させた。

皿一2－4　統計分析

　得られたデータのうちメサコリン吸入閾値（PC。。）、ダニ特異工gE抗体値、血清

IgE値はいずれも対数変換により正規化した後、unpaired卜test，Pearson相関分

析を用いて処理し、危険率O．05未満をもって有意とした。

皿一3　結　果
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皿一3－1　気管支喘息児と健常児のダニ特異IgE抗体値、血清IgE値および

　　　　　　気道反応性の比較

　ダニ特異IgE抗体値、血清IgE値および気道反応性（Pg。。）、を47名の気管支喘

、暮、児と16名の健常児で比較した。対象喘、冒、児の70％以上が、通常のRASTキット

（ファルマシア社）による検査でDfに対する最大のRAST値を示したので、本研究

ではDfに対する特異抗体値を定量化するために各検体血清を倍々希釈し、RASTを

陽性にする最大希釈倍率（end－point　titer）をもってダニ特異IgE抗体値とした。

図3－1に示すように、ダニ特異IgE抗体値は喘息児で420士513倍、健常児で15士

34であり、血清IgE値は喘、窟、児で845±719IU／ヱn1、健常児で151±230IU／m1であっ

た。PC。。値は気管支喘息児でO．8±L4nlg／m1、健常児で20．O±8．1mg／皿1であっ

た。気管支喘息児は健常児に比較して有意に高いダニ特異IgE抗体値および血活IgE

値と有意に低いPC。。を示した（p＜O．01）。

皿一3－2　気管支喘、冒、児におけるダニ特異IgE抗体値ならびに血清IgE値と

　　　　　　気道反応性との関係

　喘、冒、児47名について、ダニ特異工gE抗体値・血清IgE値とPC。。との関係を調べた。

図3－2に示す様に、ダニ特異IgE抗体値。血清IgE値とPC。。との間には有意の相関は認

められなかった（ドO．04，p＞O．1）。ダニ特異工gE抗体値が高値（≧32）の43名につ

いて同様にダニ特異IgE抗体値とPC。。との関係を調べたが、両者の間にも有意の相関

はみられなかった（r＝O．19呈p＞0．1）。また、図3－3のように、血清IgE値とPC。。と

の間にも有意の相関は認められなかった（r＝O．03タp＞O．1）。」方、ダニ特異IgE抗

体値と血清IgE値との間には正の梱関が認められた（図3－4）　（ド0．76，p＜O．01）。

皿一4考　案

成人の気管支喘一患、患者のアレルギーと気道過敏性との関係に関して、Cockcroft・
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ら！59）はヒスタミン気道反応性は吸入抗原に対する皮膚テスト反応性とよく相関した

と報告している。Pea帖州も喘息児において、ヒスタミンに対する気道反応性の

強さが、アレルゲン皮膚反応の数や大きさと相関すると報告している。一方、

BryantとBums161）は、成人のアトピー型、非アトピー型気管支喘息患者の間で、

メサコリンに対する気道反応性に有意な差が認められなかったという。Neijensら

162）もヒスタミン吸入閾値と抗原刺激による好塩基球からのヒスタミン遊離能との間

に有意な相関のないことを示した。著者らの結果は、喘息児は健常児に比較し、ダ

ニ特異IgE高値と気遣過敏性の尤進を示すが、ダニアレルギーの強さと気遣過敏性の

程度の間には有意め相関がないことを示した。このことは、ダニアレルギーと気遣

過敏性は単純な因果関係にはないことを示唆しているものと考えられた。

　喘息児47名の血清IgE値とダニ特異IgE抗体値との間には有意の相関が認められた。

寄生虫感染のみられない我が国においては、ダニは花粉などの他のアレルゲンに比

してはるかに強く普遍的な環境抗原であるので2。）、ダニに対する特異IgE抗体は総

IgE値を上昇させるのに大きく貢献していることを意味しているように思われる。

　アトピー型気管支喘息患者が実験的に抗原に曝露されることによりメサコリンやヒ

スタミンに対する気道反応性が充進することが報告されている118’1591163）。また、ア

トピー型気管支喘息患者で、花粉の飛散する季節に気道反応性の九進が観察される

との報告もある164’165）。」方、P1atts－Mi11sら119）は気管支端息患者からダニ抗原を

遮断することによって気道反応性が低下することを報告した。これらのことから持

続的なダニ抗原曝露は、ダニ抗原に感作されている小児の気道反応性を九進させ、

それが気管支喘息の・発症因子となっている可能性はありうるように思われる。しか

し、本研究では、気道反応性の程度はダニアレルギーの強さとは袖関しないことが

明らかにされた。この結果は、アトピー型喘、患、患者の気遣過敏性九進の成因にダニ

アレルギー以外の因子が深く関与していることを示唆している。

　本研究では、ダニ特異IgE抗体値と気道反応性（PC。。）との間に明らかな相関がな

いという結果が出たが、これのみで気道過敏性へのダニアレルギーの関与を否定す

るものではない。何故ならば本研究では、気管支晴息児の大多数において、気道反

応性の九進とダニ抗原に対する感作が共におこっており、一方、健常児では気道過

敏性もダニアレルギーもみられなかったからである。
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　今後アレルギ」性気管支喘息児の気遭過敏性以外の因子、たとえば気管支におけ

るマスト細胞の数の違い153）、それらの細胞の固着しているIgE抗体の密度の違いや

化学伝達物質放出能の違い166）、化学伝達物質に対する気管支平滑筋の反応性の違い

50）などを詳しく検討していく必要があると思われた。ま1た最近丁細胞によってひき

おこされる気遣炎症が気管支晴息の基本的病態であることが明らかにされつっある

99’103’167’168）。特に、丁細胞から遊離されるサイトカインは一方ではIgE産生を九進さ

せ、他方では好酸球性炎症を介して気遣過敏性を尤進させると考えられている。さ

らに気道炎症が気管支平滑筋の伸縮性そのものを変化させることも示唆されており

1！3’169）、好酸球性炎症を含めた気道炎症と気道過敏性に関するより詳細な研究が必

要であると考えられる。

　気管支喘、患、は同一家族内に発症し遺伝素因に基づく疾患であると考えられている。

著者らの結果はダニアレルギーと気遣過敏性の充進が同時に起こり、しかもダニ特

異IgE抗体値とメサコリン吸入閾値が相関しないことを示した。このことは、ダニア

レルギーを決定する遺伝子と気道過敏性を決定する遺伝子は機能的には独立してい

るが互いに連鎖している可能性も推測される。

W－5　小　括

L気管支喘息児47名、健常児16名のダニ特異IgE値ならびに血清IgE値とメサコリ

　ン吸入閾値（PC。。）との関係を検討した。

2．喘息児は健常児に比較してダニ特異IgE抗体値、血清IgE値がともに高値であり、

PC。。が有意に低値であった。

3。喘息児におけるダニ特異IgE抗体値、血清IgE値のいずれもPC。。と有意の相関を

　示さなかった。
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第M章ダニアレルギーのある鴫息蝿と葬蟻息児およぴアレルギーのない

　　　　健常蝿における舞塩墓球ヒスタミン遊離寵竜末構蛆録駿球数喝

　　　　鹿溝ECP俺血溝賊肝と氣遵反庵憧との麗係

W－1目　的

　ダニや花粉などの一般的吸入抗原による感作が、喘息症状の全くない者において

も認められることが疫学的研究により示されている蝋147）。筆者らは本稿の第π章

で、ダニ特異IgE抗体が高値の一般集団学童のうち気管支皓息を発症するのはその5

分の1にすぎないことを明らかにした。この事実はアレルギー性気管支喘息におい

てもアレルギー以外の因子がその発症に強く関与していることを示唆している。

近年、気道組織の好酸球を中心とした炎症反応が、気管支晴息の病態に大きく関与

していることが明らかにされつつあり、小児気管支喘息においても気遣炎症は重要

な役割を担っているものと考えられている。本章では、アレルギー性喘息の病態生

理学的な発症機序、特にケミカルメディエーターや好酸球性炎症反応などのアレル

ギー以外の因子の役割を明らかにすることを目的として、ダニ特異IgE抗体高値の喘

息児と非喘息児ならびにアレルギーのない健常児の3群におけるダニ抗原に対する

好塩基球のヒスタミン遊離能、末梢血好酸球数、血清ECP、血清MBPおよび気道反

応性を比較検討した。

W－2対象および方法

W－2－1対象

対象を3群に分け、ダニアレルギーを有する喘息児36例（男25例、女11例、1L1

歳±2．5歳）をI群、ダニアレルギーはあるが喘息のない非喘息児36例（男23例、

女13例、1L7歳±1．8歳）をπ群、ダニアレルギーも口緒息症状も全くない健常児21

例（男12例、女9例、12．5歳±！。5歳）を皿群とした。

　I群は筑波大学小児科アレルギー外来の喘息児で、ステロイド薬使用歴がなく、ダ
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二特異IgE抗体値が64倍以上を示した者の中から無作為に選び、インフォームドコン

セントを得た36名とした。

　H群、W群はいずれも茨城県三和町立仁連小学校および三和東中学校の児童、生徒

で、本稿第H章の対象の一一部であり、再度両親のインフォー一ムドコンセントを得て

研究を行った。ATS－DLD－78Cアンケートのすべてに「はい」と答えたものを「気

管支喘息」、4項目すべてに「いいえ」と答えたものを「非喘息」、それ以外を「気

管支喘、冒、疑い」とした。一

第π章の研究で対象全員のダニ特異IgE抗体が定量されているので、その趾ST値

を参考にして「非喘息」者でダニ特異IgE抗体値64倍以上を示す者44名を選び、詳

細な問診と診察を行って湿疹、鼻アレルギーなどの症状のない36名をH群とした。

　ダニRAST値陰性でなおかつ前述の分類で「非晴息」とされ、さらに問診と診察に

より湿疹、鼻アレルギーなどの症状を有さない21名をW群とした。

　各群の年齢分布に差はなかった。I群、n群ではダニ特異IgE抗体値は共に208倍

（64～1024倍）、皿群は陰性であった。

W－2－2　ダニ特異IgE抗体および血清IgEの測定

　ダニ特異IgE抗体は、前章で述べたセファローズRAST法2王）を用いて測定した

（H－2－3参照）。ダニ抗体はDf（トリイ）を用いた。血清工gE値はファルマシア

IgE　R映キットで測定した。

W－2－3　ダニ抗原刺激による好塩基球ヒスタミン遊離能の測定

　白血球のヒスタミン遊離能はShibasakiらの方法で測定した！70）。EDTA－2Naで

抗凝固処理された末梢血液をFico11－paque（Phamacia社，Swed－en）で分離した。

好塩基球を含む単核細胞を取りだし、4℃のHEPES緩衝液（125エ皿M　NaC1，5mM

KC1，20皿MHEPES，O．009％g1ucose，pH7．4）で2回洗浄し、Ca2斗11nMと

Mg2㌧皿Mを含んだHEPES－CM緩衝液で懸濁した。白血球懸濁液（5xl06／皿1）

を1．Ocm×7．5cmのプラスチック試験管に0．2nユ1ずつの3本に取分けた。37℃30
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分間、細胞のプレインキュベーションの後にO．02m1の10倍ずつに段階希釈されたDf

抗原（11ng／m1）を検体チューブに加え、さらに45分間時々撹枠しながら同じ温度

でインキュベーションを行った。インキュベーション終了後、細胞を含んだチュ

ーブは直ちに氷冷し、すみやかに450g（1，200rpm）4℃で5分間遠心し、O．11n1

の上清をヒスタミン測定用に取り出した。対照のヒスタミン遊離は細胞を緩衝液単

独でインキュベーションして決定した。白血球の総ヒスタミン含有量は3％の過塩素

酸で処理した細胞懸濁液で測定した。

　ヒスタミンはradioi血皿unoassaykiピHista岨ine里　（I蛆皿unotech社，フラン

ス）を用いて測定した。

　好塩基球のヒスタミン遊離率（％HR）は以下の計算式により求めた。

experinユenta1HR－spontaneous　HR

％HR＝ X　lOO

tota1hista五nine－spontaneous　HR

　異なる抗原濃度による白血球の％HRを対数紙にプロットし、50％ヒスタミン遊

離を引きおこすDf抗原濃度をグラフから読取り、HR。。として表した。

W－2－4末梢血好酸球数の測定

　　末梢血好酸球数（細胞数／mm3）は、エオジン溶液で血液を希釈し

Burke卜Turk型計算板を用いて直接法で算定する通常の検査方法で行った。

1V－2－5血清ECPの測定

　ECPの血清濃度は特異的RIAキツト（Phamユacia，Sweden）！71）を用いて測定

した。シリコンコートガラス製試験管に採取した血液を60±10分間室温に放置後、

遠心分離し、血清を一20℃で保存した。ECPの測定はdupHcateで行った。まずシオ

ノギチューブに検体血清50μ1をとり、ついで各試験管にヨウ化ヒトECP（125I）50
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μ1，ECP抗血清（抗ECP家兎抗体）50μ1を加えた。これを15～30℃で3時間インキュ

ベートしたのち、第二抗体懸濁液（抗家兎IgGヒツジ抗体）2m1を添加した。さらに

15～30℃で30分間インキュベートし、1500rp㎝10分間遠心分離し、上清を吸引し

てγカウンターで計数率を測定し、キットの標準ECPより作成した検量曲線から検

体の血清EdP濃度を算定した。

1V－2－6　血清MBPの測定

　血清MBPは、サンドイッチELISA法により測定した172）。慢性骨髄性白血病細胞

株から精製したBone一㎜arrow　proteog1ycan（BMPG）のアミノ酸配列は

Pro－MBPのそれと同一のものを含むことが明らかにされている至73－175）ので、MBP

は抗BMPG抗体を用いて測定した。100μ1の抗BMPGモノクローナル抗体で

96－we11microtitre　P1ates（NmcタRoski1de，Denmark）をcoat廿ユgした。その

後we11をO．05％Po1yoxyethy1ene　sorbit㎜mono1aurate（Tween20：Sig血a）

を含んだ150n伽NaC1で3回洗浄したのち、200μ1の20mM　Tris－HC1，500mM

NaC1，PH7．4で調製したO．1％BSAで60分間b1ockした。3回洗浄後、100μ1の標準

MBPか1％BSA，20mMTris－HC1，500mMNaC1，pH7．4で5㍗500倍に希釈された血

清検体と60分間インキュベートした。すべての検体はtrip1icateで測定され、結果は

平均値で表記された。検量曲線用の標準MBPは2，4，8，16，32，64ng／m1と倍々

希釈された。洗浄後100μ1のビオチン化19－E－7抗体でインキュベートした。（2μ

g／m1，60minタ37℃）。5回洗浄後100μ1horseradish　peroxidase－avidin　D

（Vector　Laboratorヱes　Inc．、B岨Iingame，Ca1if。），（O．1μg／m1）を加え30分間

インキュベートした。洗浄後、substrateO－pheny！endiamine（OPD二Sヱg蛆a）

を加え20分間インキュベートし、1N　HC1（100μ1／we11）で酵素反応を停止させ、

Titerteck　Mu1tiskan　MCC／340（F1ow　Laboratories　Inc。、Mc　Lean，Va。）を

用いて492n蛆で吸光度を測定した。標準MBP　rangeの2－64n9／m1の濃度において

は、標準MBP濃度とOD492の間には直線的な相関が認められることが知られている

ので、標準MBPにより求めた検量線より検体血清の血清MBP値を求めた。
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IV－2－7　メサコリン吸入試験

　メサコリン吸入試験は前章で述べたように、口本アレルギー学会標準法55）に従い

行った（皿一2－3参照）。

W－2－8統計分析

　得られたデータはAbacusConcePts，StatView．v．4．O（AbacusConcePts

社、USA）1ωにより統計処理した。各パラメータのグループ間の比較はKmska1

Wa11is　test及びunpaired－t－testを行った。また異なるパラメータ問の相関は

Pearsonの相関係数を求めて分析を行った。いずれも有意水準O．03未満をもって有

意とした。

W－3結　果

W－3－1ダニ特異IgE抗体値・血清IgE値と呼吸機能

　表4－1に、対象群の例数、診断、年齢、ダニ特異IgE抗体値、血清IgE値およびス

パイロメータのデータを」括して示した。I群の対象は、π群のダニ特異IgE抗体値

にあわせて選ばれたので、両群は同じダニ特異IgE抗体値の分布を示している。血清

IgE値はI群およびn群で高値を示しているが、両者の間には有意差は認められなかっ

た（p＞O．05）。皿群の血清IgE値は低値であった。呼吸機能を3つのグループで比

較してみると・FVCとPEFRは3群間で有意差は認め弓れなかった。」方・丁群に

おけるFEV1．。（87，3±14．3％）は皿群のそれ（99．2士9．1％）よりも有意に低値であっ

た（p＜O．05）。しかし、I群とH群およびπ群と皿群との間には有意な差は認めら

れなかった（p＞O．05）。

1V－3－2　ダニ抗原刺激による好塩基球ヒスタミン遊離能の3群間の比較
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　図4－1に示すとおり、50％ヒスタミン遊離を引きおこすダニ抗原濃度（HR。。）

はI群とn群ではそれぞれO．019μ9／㎜1（O．O01～O．1）およびO．032μ9／皿1

（O．O01～O．1）と低値であり、皿群では100μg／m1以上と高値であった。I群とn

群の間には有意な差は認められなかった（p＞O．05）。

W－3－3　末梢血好酸球数、血清ECP値および血清MBP値

　気道炎症を反映すると考えられる3つの好酸球パラメータ、末梢血好酸球数、血

清ECP値および血清MBP値を3群間で比較検討した。図4－2に示すとおりI群、n

群、皿鮮の末梢血好酸球数はそれぞれ731±497／1nm3，307±158／m皿3，131±

74／mm3で、I群はH群より（エ）＜O．01）、n群は皿群より有意に高値であった（p

＜O．01）。

　I群、1群、皿群の血清ECP値は、図4－3のように、それぞれ15．5±10．2μ9／1，

8．6±7．Oμ9／1，4．7±L7μ9／1で、I群はn群より（P＜O．01）、n群は皿群より

有意に高値であった（p＜O．01）。

　図4－4に3群の血清MBP値を示した。I群、H群、皿群の血清MBP値はそれぞ

れ29．8±1L8ng／エn1，27．9±15．1ng／皿1，13．O±7．4ng／m1で、I群およびH

群は皿群に比べて有意に高値であった（P＜O．01）。しかし、I群とπ群の間には有

意な差は認められなかった（p＞O．1）。

W－3－4　気道反応性

　図4－5にメサコリンに対する3群の気遣反応性（PC。。）を示した。I群、π群お

よびW群の対象者におけるPC。。の平均値（範囲）はそれぞれO．41（O．O049～12．5）、

6．49（O．195～25）、20．5（6．25～25）皿9／m1で、I群はπ群より有意に低値で

あり（p＜O．01）、π群は皿群よりも有意に低値であった（p＜O．01）。H群36名中

15名にPC。。12．5mg／m1未満の反応性の尤進が認められたが0，098mg／m1以下の者

はいなかった。すなわち、ダニアレルギーのある非晴息児（π群）は大部分がメサ

コリンに対する気遣反応性を持っていないが、あった場合でもダニアレルギーのあ
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る端息児（I群）に比較して気道反応性の充進は軽度であった。

W－3－5ダニアレルギーのある気管支蹄息児と非喘息児および健常児に

　　　　　　おける好酸球性炎症の指標と気道反応性

　図4－6、図4－7にI群における好酸球性炎症の指標とした末梢血好酸球数、血

清ECP値および血清MBP値と気遣反応性（PC。。）との関係を示した。PC。。と末梢血

好酸球数（rコO．16，P＞O．1）、PC。。と血清ECP値（r＝一〇。09，P＞O．1）との間には有

意の相関は認められなかった。PC。。と血清MBP値の間にも有意の相関は認められな

かった。　（r＝O．33，p二〇．048）。

　図4－8、図4－gにH群の末梢血好酸球数、血清ECP値、血清MBP値と気遣反

応性（PC。。）との関係を示した。PC。。と末梢血好酸球数（r｝O．48，p＜O．01）、

PC。。と血清ECP値（r＝一〇．49，p＜O．01）およびPC。。と血清MBP．値

（r｝O．38呈p＝O．023）のいずれの間にも有意の相関が認められた。PC。。とダニ特異

IgE抗体値、PC。。とHR。。、ダニ特異IgE抗体値と末梢血好酸球数あるいはダニ特異

IgE抗体値と血清ECP値のいずれの間にも有意の相関は認められなかった。

1V－4　考　案

　1977年、Conroy，Lichtensteinら176）は好塩基球抗IgE抗体や化学的な刺激に

よるメディエーター遊離能には個体差があることを示し、この現象を“basophi1

re！easabi！ity妙と呼んだ。本研究においては、ダニ特異IgE抗体が同じレベルにある

喘息児と非喘息児の間においてはダニ抗原による好塩基球ヒスタミン遊離能に有意

差は認められなかった。この所見は“basophi1re1easabi1itゴはアレルギー性喘息

患者とアレルギーはあっても蹄息を発症しない者との差異を決定づける要因ではな

いことを示唆しているように思われる。

　気道反応性の充進は気管支喘息に普遍的にみられる現象であるが、一部の小児で

は気管支喘息症状がないにもかかわらず軽度～中等度の気道反応性の充進が認めら

れることが知られている177，178）。本研究の結果ではダニアレルギーのある非喘息児
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の36名中15名にメサコリン吸入閾値の低下が認められ、その平均値はダニアレルギ

ーのある喘、冒、患児と健常児の中問にあることが示された。また健常児では、ほぼ全

例で気道反応性の充進は認められなかった。この結果は、小児の気遺反応性の充進

にダニアレルギーが密接に関与していることを示唆している。

　成人のアトピー型気管支喘、富、患者における実験的抗原曝露がヒスタミンやメサコ

リン吸入に対する気道反応性を充進させることが報告されている118’王58）。また、成

人のアトピー型喘、患、患者において、長期間の抗原回避により気道過敏性を減弱させ

ることができたという報告もあるω。Dfは本邦ではごく一般的な抗原であるので20）、

ダニアレルギーを持つ小児における持続的な家ダニ抗原への曝露が気道反応性の充

進を引きおこし、これらの児において気管支喘息の発症に関与していることが推測

される。

　Verdianiら179）は、ダニアレルギーのある通年性のアレルギー性鼻炎患者では、

花粉アレルギーによる季節性のアレルギー性鼻炎患者よりも気遣反応性が充進する

頻度が高いことを報告し、気道過敏性の獲得には花粉アレルギーよりもダニアレル

ギーが重要な因子であることを強調した。

　近年、気道の炎症は気管支喘息の病因として重要な役割を担っていることが示唆

され、とくに好酸球と含有される穎粒蛋白はこの気道炎症の形成に大きく寄与して

いると考えられている！03’1王2’168’180）。そのうちECPは好酸球特異穎粒の皿atrixに存

在し、分子量21KDaの塩基性蛋白である。また、MBPは好酸球特異穎粒の

crysta11oi　coreを形成する分子量14KDaの強塩基性の蛋白である。いずれも寄生虫

殺傷作用、殺菌作用などの他に気道粘膜などの正常組織を傷害することが明らかに

され、気管支喘、患、におけるアレルギー性炎症の惹起、増幅に関与し、好酸球のエフヱ

クター機能を担っていると考えられている王8王）。ま1た血清ECP値は気管支晴息や他の

アレルギー性疾患における気道炎症の指標としてその有用性が広く認められている

182・183）。本研究では、末梢血好酸球数および血清ECP値はダニアレルギーのある喘

息児で最も高値であり、健常児では非常に低値であり、ダニアレルギーのある非喘

息児ではその中間の値を示していたことから、ダニアレルギーと密接に関与して好

酸球性炎症はおこるが、さらにその炎症の程度の差が気管支蹄息発症に深く関与し

ていると推測された。
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最近、Djukanovicら85）は成人のアトピー型気管支暗息患者、アレルギーはあるが

喘息症状の無い非晴息者および健常者の気道の組織病理所見の違いを検索し、アレ

ルギーのある非喘息者の粘膜下の好酸球の浸潤の程度は、アトピー型気管支晴息患

者と健常者の中間に位置していることを明らかにした。筆者らの研究結果はこの報

告を支持するものであった。しかし、Djukanovicらが対象としたダニアレルギーの

ある非喘息者は喘息患者に比して血清IgE値も低い症例で、喘息以外のアレルギー疾

患に罹患している者も含んでいた。本研究で対象としたダニアレルギーのある非喘

息児は、アレルギー性喘息患児と同程度にダニ特異IgE抗体値、血清IgE値が高値で

あ瑠にも関わらず晴息その他のアレルギーの症状が全く認められなかった例である。

このことからも、気遣炎症の強さがアレルギーの程度と単純には相関しない現象で

あることが示唆されているように思われた。

　成人の気管支喘息患者においては、末梢血好酸球数と気遭過敏性の間には有意の

相関があることが報告されている120’184）。本研究の成績ではダニアレルギーのある

喘息児では末梢血好酸球数とPC。。、血清ECP値およびMBP値とPC。。の問に明らかな

相関は認められなかった。一方、ダニアレルギーのある非喘息児では末梢血好酸球、

血清ECPおよびMBPとPC。。は有意の相関を示した。この差異については二通りの説

明が可能である。まず第1は気管支晴息児における気道反応性の九進は内因性のも

のであり、気管支平滑筋の収締性の充進を反映しており気道炎症とは無関係な現象

であるが、非喘、患、者における気道反応性の充進は炎症により二次的に生じた現象と

する解釈である。第2の説明は、気道炎症はその程度に応じてある程度まで気道反応

性を尤進させるが、その炎症がある閾値をこえ、蹄息症状が出現する程強い気道反

応性の元進がひきおこされると、もはや気道反応性は気遣炎症の程度を反映しなく

なってしまうという解釈である。

　気道反応性の九進は気管支喘息発症の潜在的に最も危険な因子であることが示唆

されている凧178）。筆者らは本研究対象の36名のダニ特異IgE抗体値の高い非喘息

児を約1年半経過観察しているが、喘息発症を疑わせる症状が出現した者はまだい

ない。

　アレルギーと気遣炎症および気道遇敏性の間における牛物学的な関係について、

今後さらに検討する必要があると考えられた。
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lV－5　　小　　茅舌

Lダニ特異IgE抗体値の高い気管支喘息児36名（I群）、ダニ特異IgE抗体値の

　高い非喘息児36名（H群）、ダニRAST値陰性の健常児21名（皿群）における、

　　ダニ抗原刺激による好塩基球ヒスタミン遊離能、末梢血好酸球数、血清ECP値、

　血清MBP値およびメサコリンに対する気道反応性を比較検討した。

2。好塩基球からの50％のヒスタミン遊離（HR。。）を引きおこすダニ抗原量には、

　　I群とU群の間で有意な差は無かった（p＞O．05）。

3。末梢血好酸球数および血清ECP値はともにI群で最も高く、皿群で最も低かっ

　た。n群ではその中間に位置していた。また、3群間には有意差が認められた

　　（P＜O．01）　。

4。血清MBP値は、I群、I群ともに皿群に比較して有意に高値であったが、I群

　　とn群の間には有意差は認められなかった。

5－PC。。の平均値はI群で最も低く、平群でその中間、皿群で最も高かった。3群

　　間で有意差が認められた（p＜O．01）。

6。π群においてはPC。。と末梢血好酸球数（r＝一〇．48，P＜0．01）、PC。。と血清ECP

　値（r＝一〇。49，p＜O．01）およびPC。。と血清MBP値（r＝一〇。38，p＝O．023）との

　　間に有意な相関が認められたが、I群ではいずれの間にも明らかな相関は見ら

　　れなかった。

7。好酸球性炎症はダニアレルギーと密接に関与し、さらにその炎症の程度が気管

　　支晴息の発症に深く関与していると推渕された。
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　　　　（P＜O．03）　。
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V章　繕議

　本研究によって以下のことが明らかになった。

1。学童一般集団における気管支喘息の有病率は3．6％であった。

2。口帯息の有病率とダニ特異IgE抗体値との間には有意の相関が認められ、喘息発

　症はダニ抗原に対する特異免疫応答性に依存していることが示唆された。

3、健常児16名に比較して、晴息児47名のダニ特異IgE抗体値および血清工9E値は

　有意に高値、メサコリン吸入閾値（PC。。）は有意に低値であった。

4。喘息児におけるダニ特異IgE抗体値、血清IgE値のいずれも気道反応性（PC。。）

　とは有意の相関を示さなかった。

5。ダニ特異IgE抗体値の高い喘息児36名（I群）、ダニ特異IgE抗体値の高い非

　喘息児36名（n群）、ダニRAST値陰性の健常児21名（W群）において、ダニ

　抗原刺激による好塩基球のヒスタミン遊離能、末梢好酸球数、血清ECP値、血

　清MBP値およびメサコリンに対する気道反応性を比較検討した。好塩基球から

　の50％のヒスタミン遊離（HR。。）を引きおこすダニ抗原量には、I群とπ群

　の間で有意な差は無かった（p＞O．05）。

6。末梢血好酸球数および血清ECP値はともにI群で最も高く、皿群で最も低かっ

　た。I群ではその中間に位置していた。また、3群間には有意差が認められた

　　（P＜O．01）　。

7。血清MBP値は、I群、π群ともに皿群に比較して有意に高値であったが、I

　群と1群の間には有意差は認められなかった。

8．PC。。の平均値はI群で最も低く、H群でその中間、皿群で最も高かった。3

　群間で有意差が認められた（p＜O．01）。

9．π群においてはPC。。と末梢血好酸球数（r＝一〇．48，P＜O．01）、PC。。と血清

　ECP値（r＝一〇。49，p＜O．01）およびPC．oと血清MBP値（r＝一〇。38，p＝O．023）

　　との問に有意な相関が認められたが、I群ではいずれの間にも明らかな相関は

　見られなかった。

10、好酸球性炎症はダニアレルギーと密接に関与し、さらにその炎症の程度が

　　気管支喘息の発症に深く関与していると推測された。
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